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内容の要旨及び審査の結果の要旨
抗癌剤の獲得耐性を規定する分子生物学的な指標の理解が，患者に適した化学療法の開発に不可欠であるが，骨肉
腫のシスプラチン耐性の分子生物学的機序に関しては未だ不明の点が多い。本研究ではヒト骨肉腫ＯＳＴ細胞および
そのシスプラチン獲得耐性株OST/Ｒを用いて，p53を目標とする骨肉腫のシスプラチン耐性獲得機構について検討
を行った。ｐ53遺伝子およびｐ５３蛋白の点突然変異および欠失について，免疫染色法，ＰＣＲ－ＳＳＣＰ法，ELISA法
およびFluorsecenceinsituhybridizatio、（FISH）法を用いて調べた。結果は以下のとおりであった。
1）両腫瘍細胞のp53蛋白の発現は免疫染色法では陰性であった。PCR-SSCP法ではp53遺伝子のExon5から８
までの点突然変異は認められなかった。従って，両腫瘍細胞は野生型ｐ53蛋白を発現していると考えられた。
２）ELISA法にても両腫瘍細胞が正常範囲内のｐ53蛋白を発現している所見が得られたが，OST/Ｒ細胞のｐ53蛋白量
はＯＳＴ細胞の約40％に減少していた。１０/〔Zg/mlのシスプラチンを１時間ほど腫瘍細胞に接触させると，ＯＳＴ細胞では
ｐ53蛋白の上昇を認めたが，OST/Ｒ細胞ではその発現に変化は認められなかった。
３）ｐ53遺伝子の欠失率は，ＯＳＴ細胞では65％であるが，OST/Ｒ細胞では86％であり有意に増加していた。OST/Ｒ細
胞ではＯＳＴ細胞に比較して，１７番染色体のシグナルが３個でｐ53遺伝子が２個および３個の細胞群が減少していたが，
１７番染色体のシグナルが４個または５個の細胞群が新たに出現していた。
４）OST/Ｒ細胞とＯＳＴ細胞のｐ53遺伝子のシグナルの分布を比較すると，シグナル２個から１個へ有意に減少し
た。次に，１７番染色体のシグナル分布を比較すると，逆にOST/Ｒ細胞ではシグナル３個が減少し相対的にシグ
ナル数が有意に増加していた。
以上の研究結果より，シスプラチン耐性骨肉腫においてｐ53遺伝子の新たな欠失が有意に増加し，ｐ53遺伝子の点
突然変異が認められなくても，その機能異常としてｐ53遺伝子およびｐ５３蛋白の欠失が骨肉腫におけるシスプラチ
ン耐性獲得の有用な指標となることが明らかとなった。
以上，本研究はヒト骨肉腫細胞のシスプラチン耐性獲得機構を分子細胞レベルで明らかにしたものであり，抗癌剤
治療の進歩に貢献する価値ある論文と評価された。
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